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INTRODUCTION

Les endoprotheses coronaires (stents intracoronaires) ont fait leur apparition
au début des années 1990 ; ils ont contribué a I'amélioration de la prise en charge
médicale des patients porteurs d'une coronaropathie. Le phénomene de resté-
nose lié a I'hyperplasie néo-intimale a conduit au développement d'une nouvelle
classe de prothése endocoronaire, les stents pharmaco-actifs ou stents coatés,
ou stents a élution de médicaments, qui délivrent une substance pharmaceutique
qui ralentit I'hyperplasie néo-intimale et donc prévient la resténose. Ces stents
pharmaco-actifs nécessitent un double traitement antiplaquettaire pendant
6 mois a un an, voire plus, afin de prévenir la thrombose de stent.

De plus en plus de patients porteurs de stents se présentent a la consul-
tation d'anesthésie, et la gestion des antiplaguettaires pose alors un véritable
probléme aux anesthésistes-réanimateurs qui, dans le contexte inflammatoire
péri-opératoire, expose les patients a un double risque : risque de thrombose
de stent si les antiplaquettaires sont arrétés, et risque hémorragique s'ils sont
poursuivis.

1. HISTORIQUE DES STENTS

Dans le cadre de la pathologie coronarienne, I'angioplastie coronaire trans-
luminale percutanée peut étre considérée comme un mode de revascularisation
efficace chez des patients porteurs d'une ischémie authentifiée. Dans |'angor
stable, I'angioplastie pourrait permettre une diminution de la mortalité et de
la morbidité par rapport au traitement médical [1] bien que ceci soit remis en
guestion par une étude récente en ce qui concerne I'angioplastie avec pose de
stent. En effet, chez 2287 patients ayant une coronaropathie stable, |'angioplastie
coronaire avec mise en place d'un stent n'a pas montré de bénéfices par rapport
a un traitement médical optimisé [2]. Cette étude montre que des plaques
stables, qui peuvent étre responsables d'une symptomatologie angineuse et
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qui sont détectées par coronarographie ne sont pas forcément responsables
d'un syndrome coronarien aigu.

Une des principales faiblesses de I'angioplastie simple par ballonnet est le
taux de resténose au niveau du ou des sites dilatés. En effet, la réaction inflam-
matoire locale induite par I'angioplastie favorise la cicatrisation exubérante avec
prolifération néo-intimale qui aboutit dans environ 30 % des cas a une resténose
dans les trois a 6 mois suivant I'angioplastie.

Le déploiement d'une endoprothése coronaire a été envisagé des le milieu
des années 1980 [3] pour traiter les complications immédiates de I'angioplastie,
a savoir le mauvais résultat immédiat ou la dissection intimale de I'artére par
I'inflation du ballon. Malheureusement, le taux élevé de thromboses aigués
(différentes de la resténose progressive) de ces endoprothéses ne faisait alors
pas de cette technique une alternative séduisante. Ce n'est qu’avec |'avenement
de la gestion optimisée des antiagrégants plaquettaires - association d'aspirine
et de ticlopidine (Ticlid®) initialement, puis d'aspirine et de clopidogrel (Plavix®)
- par la suite [4] que le taux de complications par thrombose aigué intra-stent est
passé en dessous du niveau de 1 %[5]. En 1994, I'étude BENESTENT | [6] avait
démontré le bénéfice du « stenting » systématique en termes de resténose par
rapport a I'angioplastie simple par ballonnet.

La combinaison d'une meilleure efficacité sur la resténose par rapport au
ballon seul et la quasi-disparition des thromboses aigués ont généralisé I'utilisa-
tion des endoprothéses coronaires qui sont actuellement déployées dans 75 %
des procédures en Europe [7] et dans plus de 90 % en France.

La facilité d'implantation des stents et les bons résultats par rapport a
I'angioplastie par ballon seul, ont rendu les autres techniques d'angioplastie
confidentielles en raison de leur plus grande complexité. Toutefois, malgré les
progres technigues réalisés sur les stents, les taux de resténoses intra-stent
apres procédure restaient de |'ordre de 15 a 20 %.

Depuis 15 ans, de multiples thérapeutiques ont été essayées pour limiter
ce phénomene : traitement per os (anti-inflalmmatoires non stéroidiens (AINS),
corticoides, statines, inhibiteurs de I'enzyme de conversion [8], antimitotique...),
in situ (brachythérapie) sans qu’'aucun n'ait pu faire preuve d’une réelle efficacité
ou innocuité.

Ce n'est qu’'en 2002 qu'a été publié le premier essai thérapeutique pivot
contrdlé, randomisé comparant un stent nu métallique traditionnel (Bare Metal
Stent ou BMS) a une nouvelle génération de stents dits pharmaco-actifs ou coatés
(Drug Eluting Stent ou DES), avec des résultats extrémement encourageants
vis-a-vis de la resténose et du pronostic a 6 mois [9]. Depuis cette date, de
nombreux essais ont été publiés ou sont en cours, avec de nouvelles molécules
sur différentes plateformes de stents. Ces stents pharmaco-actifs sont recouverts
d'une substance antiproliférative incluse ou non dans un polymere.

Deux grandes classes de substances sont utilisées :
® | esimmunosuppresseurs : sirolimus, évérolimus, tacrolimus, dexaméthasone.
¢ | es cytostatiques : paclitaxel, actinomycine, ABT 578.

La multiplicité des essais de stents pharmaco-actifs réalisés ces derniéres
années a montré que le taux de resténose est passé d'environ 15 a 20 % avec
les stents traditionnels, a un taux de 3 & 8 % avec les stents actifs [5, 8, 10-12].



Infarctus du myocarde péri-opératoire 117

2. STENTS NUS METALLIQUES VERSUS STENTS PHARMACO-
ACTIFS

2.1. INDICATIONS

Compte tenu d’un surco(t financier trés important du stent pharmaco-actif
sans bénéfice direct sur la mortalité, les indications d'implantation de ces endo-
prothéses sont encadrées par des décrets ministériels sur avis de la commission
d'évaluation des produits et prestations de la Haute Autorité de santé, avec divers
arrétés stipulant les indications de remboursement de ces stents [13].

Les stents pharmaco-actifs disponibles actuellement sont : CORDIS SAS
(CYPHER™ SELECT), Boston Scientific International SA (TAXUS™ EXPRESS™,
TAXUS™ LIBERTE™, PROMUS™), MEDTRONIC France SAS (Endeavor®/
Resolute Integrity), SORIN GROUP France SAS (Janus®: Stent a élution de
tracrolimus), Abbott (XIENCE V™), AMG Vascular Product Gmbh (Pico Elite),
Terumo Europe N.V (Nobori), OrbusNeich Medical, Inc (Genous Bio-engineered
R stent), Biosensors Europe SA (BioMatrix Flex™).

Les stents pharmaco-actifs avec lesquels les cardiologues ont le plus de recul
sont les stents Cypher™ et Taxus™ Express™. Initialement testés par rapport a
un stent nu de référence, ces stents montraient des performances globalement
superposables. lls ont été récemment comparés directement dans des essais
d'envergure différente [14-16].

Les 3 stents pharmaco-actifs les plus utilisés a I'heure actuelle sont les
stent CYPHER™ (sirolimus), TAXUS™ (paclitaxel) et ENDEAVOR™ (zotarolimus).

2.2.BALANCE BENEFICES/RISQUES ET EFFETS INDESIRABLES DES
STENTS : LE RISQUE DETHROMBOSE

La balance bénéfices/risques parait favorable pour les stents pharmaco-actifs
compte tenu du fait qu'ils diminuent le nombre de revascularisations itératives
avec une tolérance satisfaisante. Leffet sur la mortalité fait actuellement I'objet
de nombreux débats [17]. Toutefois, la nature méme des stents pharmaco-actifs
a rapidement fait craindre des complications a type de thrombose subaigué ou
aigué tardive.

En ce qui concerne les stents métalliques nus, des études angioscopiques
ont montré qu'au bout de 1 mois, le stent était totalement endothélialisé avec
dés ce moment un faible pouvoir prothrombogéne. C'est la raison pour laquelle
I'association clopidogrel (Plavix®) + aspirine n'était initialement préconisée que
pour une période de 1 mois. Aprés 6 mois apparait une prolifération intimale
contribuant a la resténose, puis aprés 3 ans il apparalt un remodelage « négatif »
qui rend possible la fracture de la couche endothéliale et qui pourrait expliquer
les thromboses tardives a distance [18].

En ce qui concerne les stents pharmaco-actifs, la libération in situ d’agents
cytostatiques limite les proliférations néo-intimale et musculaire lisse freinant,
voire inhibant ainsi la réendothélialisation du stent et réduisant donc le risque de
resténose. En effet, des études nécropsigues montrent que plus d'un an apres la
procédure, des plages entieres de stents actifs ne sont pas réendothélialisées,
exposant ainsi a un risque de thrombose aigué a l'arrét des agents antiplaquet-
taires [19, 20]. Ceci a été confirmé par des études en angioscopie qui ont comparé
la réendothélialisation des stents nus et des stents actifs [21]. Cependant, de
toutes les études publiées ressort la gravité clinique des thromboses de stent,



118 MAPAR 2012

qui engendrent une mortalité bien supérieure a la mortalité constatée dans
I'infarctus du myocarde.

Dans tous les essais randomisés comparant stent actif contre stent nu,
il n"apparait pas de fagon significative dans les suivis & 9 mois et a 2 ans, de
majoration du risque de thrombose aigué tardive lorsque les antiplaquettaires sont
poursuivis de facon adéquate [5, 22]. Ceci a été montré par une méta-analyse
incluant huit essais comparant les thromboses de stent nu aux thromboses de
stent au paclitaxel [23]. Une autre méta-analyse incluant 10 essais randomisés
a montré que sous traitement antiplaquettaire correctement conduit, les stents
nus présentaient des taux de thrombose identiques aux stents pharmaco-actifs,
que ce soient les stents au paclitaxel ou au sirolimus (dans cette étude les taux
de thrombose étaient respectivement de 0,54 %, 0,57 % et 0,58 %) [24].

La longueur du stent mis en place semble étre un facteur de thrombose
important. La mise en place d'un stent sur une bifurcation semble étre un
facteur de thrombose précoce de stent [25]. Toutefois, des études sur registre
ou des études de cohorte laissent suspecter, dans « la vraie vie » en dehors
des essais prospectifs surveillés, un taux de thrombose tardive plus important
(1,3 % de thromboses aigués tardives a 9 mois associé a 45 % de mortalité avec
comme facteur prédictif indépendant : I'arrét prématuré des antiplaquettaires
qui représente le facteur prédictif majeur, les autres facteurs prédictifs étant
des lésions de bifurcation, une insuffisance rénale et une fraction d’éjection
ventriculaire basse) [26, 27].

3. STENTS ETTRAITEMENT ANTIPLAQUETTAIRE

IIn'y a pas, a ce jour, de consensus formel sur la durée de |'association des
antiplaguettaires chez les patients chez lesquels un stent actif a été implanté.
Dans les recommandations internationales, il est préconisé une administration
de 6 a 12 mois de |'association clopidogrel et aspirine apres I'implantation d'un
stent pharmaco-actifs [28].

Chez les patients qui doivent bénéficier de la mise en place d'un stent et chez
lesquels une chirurgie non cardiague semi-urgente est prévue (exemple : chirurgie
carcinologique), il n'est pas souhaitable d'implanter un stent pharmaco-actif. Chez
ces patients, les stents métalliques nus représentent le choix le plus sQr, bien
qu’un traitement médical seul doive étre envisagé et discuté systématiquement,
les thromboses de stent survenant aussi avec les stents métalliques nus. Ce
choix réfléchi nécessite que les cardiologues interventionnels connaissent et
prennent en compte les orientations chirurgicales de ces patients. Lorsque la
chirurgie doit étre réalisée précocement, avant six semaines, une angioplastie
coronaire par ballonnet apparait comme une alternative dans ce contexte et
doit étre discutée [29]. Malheureusement, dans ce cadre, on ne peut jamais
affirmer qu'il ne sera pas nécessaire de déployer un stent aprés angioplastie
au ballon seul. Dans tous les cas, un simple traitement médical protecteur des
syndromes coronariens péri-opératoires a base de bétabloquants et de statines
doit étre envisagé. En dehors des cas trés particuliers de Iésion coronaire a
haut risque, telle qu'une sténose du tronc commun gauche, il n'est pas licite de
réaliser une revascularisation coronaire préopératoire dans le but de diminuer
le risque cardiaque péri-opératoire, mais un traitement médical optimisé et une
surveillance péri-opératoire adaptés doivent étre proposés [30].
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Larrét de l'aspirine chez les patients coronariens semble représenter
un surrisque thrombotique. Sur 1236 patients hospitalisés pour syndrome
coronarien aigu, Ferrari et al. rapportent 51 cas pour lesquels |'aspirine avait
été arrétée dans le mois précédent, soit 4,1 % des événements coronariens
de cette série [31]. Les patients qui avaient arrété |'aspirine présentaient alors
des syndromes coronariens aigus plus sévéres. Ceci avait été retrouvé par
Collet et al., qui ont trouvé 5 % de patients qui avaient arrété leur traitement
antiplaquettaire parmi les patients hospitalisés pour syndromes coronariens
aigus [32]. Parmi les patients de la série rapportée par Ferrari et al., il y a 10 cas
(soit 19 % des patients qui avaient arrété I'aspirine) de thrombose de stent
(stents métalliques nus implantés 15 + 6,5 mois auparavant). Laspirine avait été
arrétée sans relais en prévision d'une intervention chirurgicale généralement
mineure, incluant des interventions dentaires dans 28 cas sur les 51 rapportés.
Dans ce cas, un état d’hypercoagulabilité (cancer, chirurgie vasculaire) semble
étre une situation favorisant la thrombose de stent aprés arrét des antiagrégants
plaquettaires [32, 33]. Une notion importante qui doit étre soulignée est que
les événements coronariens surviennent environ 10 = 1,9 jours apres |'arrét de
I'aspirine, ce qui suggére qu’'un arrét bref de 5 jours de I'aspirine pourrait ne
pas entrainer de risque trop important. Un délai similaire (11 £ 0,8 jours) avait
été aussi retrouvé par Collet et al. [32]. Larrét de I'aspirine pourrait engendrer
un rebond biologique d'agrégation plaquettaire [34-36]. De plus, il a été montré
que 6 a 10 jours apres |'arrét de l'aspirine, il existe un risque accru d'accident
vasculaire cérébral [37] et d'ischémie aigué des membres inférieurs chez des
patients porteurs d’une artériopathie des membres inférieurs [38]. Linhibition de
I'agrégation plaquettaire apparalt rapidement apres administration d'aspirine et
dure toute la durée de vie du pool plaquettaire. Apres 3 jours d'arrét de I'aspirine,
50 % des patients récupérent une activité compléte d'agrégation plaquettaire,
et apres 4 jours d'arrét, 80 % des patients ont récupéré une activité compléte
d'agrégation plaquettaire [39].

Ces travaux suggérent que l'arrét de |'aspirine peut entrainer un rebond
d'agrégabilité, mais qu’'une interruption courte de I'aspirine est envisageable.

4. PROBLEMES DES STENTS ET DE LA GESTION DES AGENTS
ANTIPLAQUETTAIRES LORS DE LA PERIODE PERI-OPERATOIRE

La gestion des antiplaquettaires chez les patients porteurs de stent en
vue d'une intervention chirurgicale est délicate. Kaluza et al. rapportent une
série impressionnante de patients opérés de chirurgie non cardiaque dans les
2 semaines apres la mise en place d'un stent nu métallique : sur 40 patients,
7 ont présenté un infarctus du myocarde, 11 ont eu un saignement majeur et
8 sont décédés [40]. Une thrombose de stent a été retrouvée chez la plupart
des patients décédés. Wilson et al. ont recensé huit infarctus du myocarde ou
thrombose de stent nu métallique (4 % des patients) parmi 207 patients chez
lesquels un stent a été mis en place dans les 2 mois qui ont précédé. Le stent
coronarien avait été mis en place chez ces huit patients dans les 6 semaines
précédant la chirurgie, alors qu’aucune complication n’avait été enregistrée chez
les patients chez lesquels le délai entre la chirurgie non cardiaque et la mise en
place du stent était situé entre 7 et 9 semaines [41]. Cependant, dans cette
étude, les agents antiplaquettaires n‘avaient été arrétés que dans 6,3 % des cas.
Ces études ont montré qu’un délai suffisant (temps de la réendothélialisation
du stent) était nécessaire aprés la mise en place d'un stent, que celui-ci soit
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actif ou non. Le délai admis entre la mise en place d’un stent et la chirurgie non
cardiaque est ainsi de 6 semaines pour les stents nus [42-44].

Lorsque des patients porteurs d'un stent pharmaco-actif ont été adressés
pour une chirurgie non cardiague, et que les recommandations d'arrét des
antiplaquettaires ont été suivies, des incidents graves tels que des thromboses
de stent compliquées d'infarctus du myocarde ont tout de méme été décrits.
Un premier cas clinique de nécrose myocardigue aigué par thrombose d'un
stent pharmaco-actif a été rapporté par Fléron et al. [45] : un patient chez
lequel le traitement antiplaquettaire a été arrété plus de 3 mois apres la mise
en place du stent pharmaco-actif dans le cadre d'une intervention de chirurgie
mammaire, a présenté une thrombose de stent. Ce cas a attiré I'attention des
anesthésistes-réanimateurs sur le danger potentiel représenté par I'arrét du
traitement antiplaquettaire chez les patients porteurs d'un stent pharmaco-actif
adressés pour une intervention de chirurgie non cardiaque. Par la suite, I'équipe
du Thoraxcenter de Rotterdam [18] a rapporté 4 cas d'infarctus du myocarde
par thrombose d'endoprothéses a élution de paclitaxel ou de rapamycine dans
un contexte de chirurgie non cardiaque et d'arrét des antiplaquettaires environ
1 an aprés la mise en place du stent. Ces patients ont tous pu bénéficier d'une
angioplastie de revascularisation. Les endoprotheses pharmacoactives semblent
ne se réendothélialiser que trés tardivement, exposant a un risque de throm-
bose aigué a l'arrét des agents antiplaquettaires. D'autres observations isolées
de la littérature rapportent aussi des thromboses de stent lors de la période
péri-opératoire [46-48].

Récemment, des séries de patients opérés porteurs de stents sont apparues
dans la littérature avec des résultats divergents ; certaines sont rassurantes,
ne rapportant pas de complications péri-opératoires chez des patients opérés
porteurs de stent [49-52]. Cependant, d'autres séries ont des résultats plus
alarmants. Brichon et al. rapportent un taux de thromboses de stent de 9 %
(3/32) aprés chirurgie pulmonaire. Ce qui est alarmant dans cette observation
est que ces thromboses sont survenues, pour deux d'entre elles, sur des stents
nus chez des patients opérés plus de 4 semaines apres la pose, ¢c'est-a-dire en
suivant les recommandations actuelles [53]. Dans une série rétrospective de
103 cas de patients porteurs d’endoprothése coronaire nue ou pharmaco-active,
Vicenzi et al. rapportent 45 % de complications. Ces complications cardiaques
sont d'autant plus fréquentes que le délai entre la pose du stent et la chirurgie
est court (< 35 jours) [54]. Les complications hémorragiques liées au maintien
des antiplaquettaires étaient minimes dans cette série. Reddy et al. ont rapporté
(sans préciser le type d'endoprothese impliqué), une série de 56 patients
opérés de chirurgie non cardiaque, avec 5 complications a type de thrombose
de stent et 3 complications hémorragiques (les trois patients ont été opérés
sous clopidogrel) [55]. Les complications étaient d'autant plus fréquentes que
le délai entre I'implantation du stent et la chirurgie était court. Enfin, Schouten
et al. ont rapporté que sur 192 patients porteurs de stent opérés, 5 ont présenté
une thrombose de stent, 4/5 avaient été opérés précocement, et tous avaient
arrété les antiplaguettaires avant la chirurgie [56].

Le risque hémorragique chez un patient opéré sous antiagrégant plaguettaire
reste mal défini et doit étre évalué pour chaque type de chirurgie. Il est évident
que certains types de chirurgie, telle la neurochirurgie, doivent étre réalisés apres
I'arrét des agents antiplaquettaires en raison du risque vital lié au saignement.
Cependant, la tendance actuelle, sila chirurgie le permet, est d'opérer de plus en
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plus les patients sous aspirine, d'autant plus qu’il existe un risque thrombogéene
identifié a I'arrét de l'aspirine. Le risque hémorragique lié a la chirurgie sous
clopidogrel reste mal documenté en dehors de la chirurgie cardiaque. Des travaux
non randomisés en chirurgie cardiaque ont retrouvé un risque hémorragique
accru lorsque les patients étaient opérés sous clopidogrel [57-63]. Dans tous les
cas, le maintien du clopidogrel en chirurgie non cardiaque doit étre argumenté
et doit faire I'objet d'une réflexion avec I'équipe chirurgicale mettant en balance
le risque hémorragique et le risque thrombotique. Une information au patient
doit alors étre réalisée. Les études réalisées avec l'aspirine ont montré que
I'aspirine, méme s'il n'entraine pas d'événement hémorragique grave, augmente
la diathese hémorragique [64, 65]. Dans une méta-analyse de 2005 incluant
49590 patients Burger et al. ont montré que, sauf pour la chirurgie intracranienne
et les prostatectomies, les faibles doses d’aspirine n'augmentaient ni la mortalité
par hémorragie ni la sévérité du saignement [66].

Nous avons mis en place un registre national (registre mis en place sous
I'égide du CFAR dans le cadre la mise en place de programmes d'EPP) préci-
sant les habitudes des anesthésistes réanimateurs francais quant a la gestion
péri-opératoire des patients porteurs de stents et les complications thrombo-
tiques et hémorragiques liées a ces traitements [67]. L'étude RECO (cohorte de
1134 patients porteurs de stents coronaires pris en charge pour chirurgie non
cardiaque) a montré que l'arrét préopératoire des AAP (agents antiplaquettaires)
de plus de 5 jours et la chirurgie urgente ou a risque, représentent un facteur de
risque indépendant d'événements cardiovasculaires postopératoires, et que ce
risque est présent aussi bien pour les stents nus que pour les stents pharmaco-
actifs. A contrario, le risque hémorragique associé a la gestion des médicaments
anti-thrombotiques est lié principalement a la chirurgie, au type de médicament
antiplaquettaire, a un délai entre la chirurgie et I'implantation du stent < 3 mois
et aux co-morbidités (insuffisance rénale). Les complications thrombotiques et
hémorragiques étaient présentes chez 10,9 % et 9,5 % des patients dans un
délai de 3,3 et 5,3 jours.

5. LES NOUVEAUX ANTIPLAQUETTAIRES

Les événements résiduels aprés syndrome coronaire aigu (SCA) ou angioplas-
tie ont poussé I'industrie pharmaceutique a développer de nouvelles molécules
plus efficaces, avec la question inhérente au développement des nouveaux
antithrombotiques dont la balance bénéfice/risque doit nécessairement rester
acceptable. Le développement des antiplaguettaires s'est orienté vers deux
voies : les antagonistes des récepteurs P2Y12 (comme pour le clopidogrel) et
les antagonistes des récepteurs plaquettaires a la thrombobine (PAR-1).

Le Prasugrel (thiénopyridine) est commercialisé depuis janvier 2010, dans
I'indication: « ...prévention des événements athérothrombotiques chez les
patients avec un syndrome coronaire aigu (...) traités par une intervention
coronaire percutanée primaire ou retardée ». Un traitement d'une durée allant
jusgu’a 12 mois est recommandé. Ce traitement est déconseillé chez les patients
de plus de 75 ans et contre-indiqué chez les patients aux antécédents dAVC ou
d'accident ischémique transitoire. Larrét préopératoire de ce médicament, avant
une chirurgie non cardiaque, s'il est justifié, doit étre non pas de 5 jours comme
avec le clopidogrel, mais de 7 jours.

Le Ticagrelor est une nouvelle classe d'agents antiplaguettaires oraux, les
cyclopentyltriazolopyrimidines (CPTP). Ce médicament a IAMM, mais n'a pas
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encore passé la commission de transparence et I'agrément aux collectivités. |l
paraft raisonnable d'interrompre 3 jours un traitement par ticagrelor avant une
intervention a risque hémorragique. Il est a noter qu’une dyspnée ou des troubles
de conduction sont décrits avec le ticagrelor.

6. RECOMMANDATIONS PRATIQUES POUR LA PERIODE
PERI-OPERATOIRE

6.1. QUELS SONT LES PATIENTS PRESENTANT UNE PATHOLOGIE CAR-
DIAQUE QUI BENEFICIENT D’UN TRAITEMENT ANTIAGREGANT PLA-
QUETTAIRE ?

La prescription du clopidogrel en association avec |'aspirine pour une durée
souhaitable de 6 a 12 mois s'est quasiment généralisée a I'ensemble de la
pathologie coronarienne aigué ou chronique.

En théorie, les patients qui bénéficient de ce double traitement antiagrégant

plaguettaire sont :

¢ Tout patient bénéficiant d'une angioplastie avec ou sans stent et hors infarctus
du myocarde aigu (étude CREDO) [68].

¢ Tout syndrome coronarien aigu sans sus décalage du segment ST bénéficiant
d'une angioplastie (études CURE et PCI CURE) [69, 70] ou pris en charge de
fagon médicale exclusive [69].

¢ Toute implantation de stent actif : recommandation de niveau IC (ESC guidelines
for PCI) [28].

6.2. CE QU’IL NE FAUT PAS FAIRE DANS LA GESTION DES ANTIPLAQUET-
TAIRES EN PERI-OPERATOIRE CHEZ LES PATIENTS PORTEURS D'UN
STENT CORONAIRE

Un relais par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ne prévient pas la
thrombose de stent, surtout lorsque I'HBPM est prescrite a dose isocoagulante.

Il en est de méme des AINS, tel que le flurbiprofene qui avait été recom-
mandé en relais des antiagrégants plaguettaires en dehors du contexte des
patients porteurs de stents coronaires. Aucune étude n'a pu montrer un effet
protecteur péri-opératoire des anti-inflammatoires chez les patients porteurs
d'une endoprothése coronaire. Au début des années 1990, une étude clinique
randomisée dans I'infarctus du myocarde avait émis |I'hypothése d’une efficacité
identique du flurbiprofene par rapport a I'aspirine en prévention des récidives
d'accidents cardio-vasculaires [71]. Depuis, il n'y a jamais eu d'essais d'envergure
pour étayer ces résultats, notamment dans la phase péri-opératoire. Bien que
ceci ne remette pas en question |'utilisation du flurbiproféne dans le cadre de la
prévention secondaire lors de I'arrét des antiplaquettaires [72], le flurbiproféne ne
doit pas étre considéré comme une alternative péri-opératoire chez les patients
porteurs de stents.

6.3. CONDITIONS D’ARRET DES ANTIPLAQUETTAIRES EN PREVISION D’UN
GESTE CHIRURGICAL

Des recommandations ont été émises par un groupe d'experts qui s'est réuni
le 7 décembre 2005 (tableau ). Ces recommandations ont été publiées par la
suite [73-75], elles ont été reprises et réactualisées a |I'occasion des recomman-
dations sur la prise en charge du patient a risque coronarien publiées en 2011 de
fagon conjointe entre la SFAR et la SFC [76]. Elles permettent d'envisager une
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Tableau |
Conduite a tenir chez un patient porteur d'un stent pharmaco-actif [73, 74, 76]
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6.3.1. PRINCIPES GENERAUX

Chez tout coronarien et particulierement chez les porteurs de stents (quelle
que soit leur nature), I'aspirine doit &tre, dans la mesure du possible, poursuivie
en péri-opératoire pour un acte chirurgical ou I'hémostase peut étre contrélée.

Le risque hémorragique en chirurgie générale est considéré comme impor
tant lorsque les patients sont traités par clopidogrel en phase préopératoire
(niveau de preuve Il [72]), mais des études sont nécessaires pour le faire préciser
en fonction du type de chirurgie. Le clopidogrel a une action irréversible sur la
fonction plagquettaire et peut agir jusqu’a 10 jours aprés son arrét.

Une durée de 5 jours d'arrét du clopidogrel est préconisée [69].

Chez les patients sous double traitement antiplaquettaire, le maintien de
I'aspirine et |'arrét du clopidogrel sont conseillés si cela est compatible.

Sidans le cadre de I'urgence une intervention est réalisée sous clopidogrel,
qu’un risque hémorragique important est identifié et que I'on est confronté a
une hémorragie postopératoire non tolérable, il est possible de réaliser une
transfusion plaquettaire a la posologie de 0,5 x 1011 plaquettes sanguines/7 kg
de poids. A titre indicatif, un concentré de plaquettes d'aphérése (CPA) = 2 a
8 x 1011 plaquettes. En cas de risque hémorragique prévisible chez un patient
opéré sous antiplaquettaire, il convient d'avoir des plaquettes sanguines a dis-
position. La transfusion prophylactique préopératoire de plaquettes sanguines
est inutile, alors qu’elle semble efficace en curatif.

e Aprés arrét de |'aspiring, il pourrait étre bénéfique de la reprendre a dose
importante (dose de charge) telle que 250 mg pour la premiere prise [78] afin
de permettre d'obtenir un effet antiplaquettaire rapide.

® | e risque thrombotique est d’autant plus important que |'on se situe dans un
délai proche de la mise en place du stent. Limplantation d'un stent coronaire
métallique nu doit faire repousser toute intervention chirurgicale non urgente
de 6 semaines. Le risque de thrombose existe toujours malgré ce délai. Dans
tous les cas, I'arrét de I'aspirine doit étre mlrement réfléchi, il est préférable,
si c'est possible, de conserver |'aspirine.

Limplantation d'un stent coronaire pharmaco-actif doit faire repousser dans

la mesure du possible toute intervention chirurgicale non urgente d'au moins

12 mois. Apres 12 mois, il n'y a pas de recul pour dire que le risque de throm-

bose a disparu. Si I'intervention doit avoir lieu dans les 12 mois, il faut discuter

sa réalisation sous traitement antiplaguettaire, ce qui doit étre préférable dans
tous les cas si la chirurgie le permet.

¢ | e traitement par clopidogrel chez un patient porteur de stent pharmaco-actif
ne devrait pas étre interrompu en préopératoire sans avis cardiologique,
notamment lors de la premiere année suivant I'implantation [79]. S'il doit étre
interrompu, il faut éviter de l'interrompre plus de 5 jours au total, et la reprise
peut étre proposée en fonction du risque thrombotique avec une dose de
charge de 300 mg afin d'obtenir un effet rapide.

¢ Ence qui concerne les stents pharmaco-actifs, le risque de thrombose de stent
semble maximal lors des 3 a 6 premiers mois, et persister pendant la premiére
année ; aprés, il est mal connu, mais semble faible, mais toujours présent, si
la bithérapie antiagrégante est poursuivie (en ce cas le risque de saignement
est majoré), significatif si seule I'aspirine est poursuivie, et plus important si
les deux traitements sont arrétés. Le clopidogrel doit étre maintenu pendant
au moins 3 a 6 mois si le stent est recouvert de sirolimus et pendant au moins
6 mois s'il est recouvert de paclitaxel [26, 33]. Ces durées sont indicatives, et



Infarctus du myocarde péri-opératoire 125

la durée optimale de bithérapie reste mal connue et pourrait étre allongée dans
I"avenir. Un arrét prématuré lors de cette période entraine un risque majeur de
thrombose de stent [26]. Des thromboses de stents actifs 6 mois a 1 an apres
leur mise en place ont été décrites chez des patients prenant uniquement de
["aspirine [33].
e | ors de la consultation d'anesthésie, la recherche d'une endoprothese coro-
naire doit étre systématiquement réalisée, notamment chez les patients sous
antiplaguettaires. Le type de stent doit alors étre précisé dans tous les cas.
Les cas difficiles doivent étre discutés en réunions multidisciplinaires, incluant
anesthésiste, cardiologue, chirurgien, éventuellement spécialiste de I'hémos-
tase et le médecin qui suit le patient. Une information du patient doit étre
réalisée, en lui expliquant les deux risques, thrombotiques et hémorragiques,
et ceci doit étre consigné dans le dossier médical du patient.

6.3.2. EN PRATIQUE

Pour les patients porteurs d'un stent nu, il faut si possible attendre
6 semaines apres la mise en place du stent. Le clopidogrel est maintenu pendant
4 semaines puis il peut étre arrété. Dans tous les cas, il est préférable, si la
chirurgie le permet, d'opérer ces patients sous aspirine. Si I'acte chirurgical ne
le permet pas ou si le chirurgien ne le souhaite pas, on arréte |'aspirine pendant
3 a5 jours en fonction du risque hémorragique ; il sera repris en postopératoire
dés que le risque hémorragique aura disparu.

Pour les patients porteurs d'un stent pharmaco-actif (Tableau |), le risque
de thrombose de stent est plus important a I'arrét des antiplaquettaires dans le
contexte inflammatoire postopératoire, et du fait que ces stents ne se réendothé-
lialisent pas. En dehors d’une situation urgente, il faut dans tous les cas attendre
un délai d'au moins 6 mois a 1 an. En ce cas, il est alors recommandé d'arréter le
clopidogrel 5 & 10 jours avant la chirurgie et d'opérer si possible les patients sous
aspirine. Une reprise précoce du clopidogrel avec une dose de charge de 300 mg
doit étre envisagée afin d'obtenir un degré d’antiagrégabilité rapide correct.
Si le délai de 1 an entre la mise en place du stent actif et la chirurgie ne peut
pas étre respecté (cas d'une chirurgie carcinologique par exemple), la décision
concernant la gestion des antiagrégants plaquettaires doit impérativement étre
tripartite, impliquant le cardiologue, le chirurgien et I'anesthésiste. Le risque
de thrombose de stent et d’hémorragie postopératoire doit faire I'objet d'une
discussion collégiale, avec avis écrit du cardiologue, explication dans le dossier
du patient et information du patient. On se situe dans cette fenétre dans un
risque de thrombose de stent important, et la chirurgie sous aspirine est alors
fortement recommandée.

Des recommandations spécifiques par discipline ont été émises concernant

la prise en charge de ces patients, que ce soit pour I'urologie [80], pour la chirurgie
maxillo-faciale, notamment dentaire [81] ou pour I'endoscopie digestive [82].

7. QU'APPORTENT LES DONNEES RECENTES DE LA LITTERATURE
PAR RAPPORT AUX RECOMMANDATIONS DE BONNES PRA-
TIQUES EMISES DEPUIS QUELQUES ANNEES ?

Le probléme des patients porteurs d’endoprothése coronaire a été initiale-
ment abordé par des cas cliniques ayant alerté le monde médical. Depuis les
recommandations frangaises de 2005, un certain nombre de données factuelles
sont apparues, essentiellement a partir de registres.
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7.1. QUEL EST LE RISQUE D’ETRE OPERE CHEZ UN PATIENT PORTEUR DE
STENT ?

Le nombre de nouveaux patients porteurs de stents coronaires est estimé a
environ 80000 par an. La proportion de ces patients traités par antiplaguettaires
et devant subir une chirurgie ou un geste invasif est estimée a 33 % dans les
2 années suivant la mise en place du stent [56]. Une étude néozélandaise rétros-
pective sur 5 ans portant sur 11151 patients porteurs d’endoprothése coronaire a
montré que 26 % des patients ont eu une chirurgie dans les 5 ans qui ont suivi la
mise en place du stent [83]. Les principales chirurgies représentées étaient ortho-
pédiques (23 %), abdominales (12 %), urologiques (12 %), vasculaires (10 %).
Lincidence de la chirurgie non cardiaque est plus importante dans les premiéres
semaines, mois, années qui suivent la pose du stent (2,1 % a 6 mois, 3,1 % a
3 mois, 5,1 % a6 mois, 8,8 % a1an, 14 % a 2 ans, 26 % a 5 ans). Les facteurs
prédictifs de chirurgie non cardiaque aprées la mise en place du stent étaient un
age avanceé (x 1,3 du risque par tranche de 10 ans), le sexe féminin (x 1,2), et
des antécédents de chirurgie non cardiaque (x 2). Une autre étude rétrospective
australienne portant sur 1000 patients porteurs d'une endoprothése coronaire
a montré que 3 % des patients étaient opérés dans les 30 jours, 27 % dans les
6 mois, et 56 % dans I'année [84]. Le registre écossais qui a inclus 17797 patients
porteurs d'un stent coronaire entre 2003 et 2007 a retrouvé 11 % de patients
opérés sur la période observée (orthopédie : 33 %, digestif : 16 %, vasculaire :
10 %) [85]. Létude EVENT portant sur 4637 patients américains chez qui un stent
pharmaco-actif a été implanté a retrouvé que 4,4 % des patients étaient opérés
dans la premiére année (donc en dehors des recommandations) avec comme
facteur de risque I'dge et le sexe féminin. Les chirurgies les plus fréquentes
étaient orthopédiques (36 %), digestives (31 %) et vasculaires (20 %) [86]. Enfin,
un registre américain a montré, que sur 827 patients consécutifs chez qui un
stent pharmaco-actif a été implanté entre 2005 et 2008, I'incidence de la chirurgie
non cardiaque étaitde 7 % a 1 an, 18 % a 2 ans, 22 % a 3 ans.

L'étude des vétérans a étudié de facon rétrospective une cohorte de
102678 patients ayant bénéficié de la mise en place d'une endoprothese coronaire
entre 1999 et 2010 [87], 24,7 % des patients ont eu au moins une intervention
de chirurgie non cardiague dans les 2 ans qui ont suivi (figure 1)
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Figure 1 : Incidence cumulée de la premiere chirurgie non cardiaque chez des
patients porteurs de stents (métalliques nus (= Bare Metal Stent) (en pointillé)
et pharmaco-actifs (en trait plein)) [87].
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La fréquence d'une intervention chirurgicale apres la mise en place d'un
stent coronarien est donc fréquente (5 a 10 % a un an). Les chirurgies les
plus fréquentes sont des chirurgies majeures : orthopédiques, abdominales,
vasculaires, urologies. L'age est clairement un facteur de risque d'étre opéré.

7.2. QUEL EST LE RISQUE DETHROMBOSE DE STENT LORS DE LA PERIODE
PERI-OPERATOIRE ?

Les recommandations récentes préconisent d'attendre un délai de
6 semaines pour réaliser la chirurgie pour les patients porteurs d'une endopro-
thése nue et de 1 an pour les endoprothéses pharmaco-actives. Cependant,
bien que le délai entre la mise en place du stent et la chirurgie semble bien une
donnée essentielle a prendre en compte dans |'évaluation du risque chirurgical,
une intervention réalisée au-dela de la fourchette haute des recommandations ne
signifie pas que le risque thrombotique soit nul. En effet, des cas de thromboses
de stent tardives avec un délai de 1 année ou plus ont été récemment décrits
en période péri-opératoire [88-90] remettant en cause les délais proposés [91].

La fréguence des complications parmi les patients opérés porteurs d'un
stent est variable selon les études : 0,5 % de thrombose de stent et 2 % d'in-
farctus pour Gandhi et al. [92] ; 1,9 % de complication cardiaque postopératoire
dans les 7 jours postopératoires pour I'étude EVENT [86], 1,5 % d'IDM péri-
opératoires pour le registre de Chia et al. [84] et 14 % de morbi mortalité cardiaque
postopératoire pour le registre écossais [85].

Lincidence des thromboses de stents actifs a été retrouvée avec une fré-
quence de I'ordre de 1,5 % dans la période péri-opératoire au sein d'un registre
francais [93].

Dans tous les cas, il existe un risque de thrombose de stent inversement
proportionnel au délai entre la mise en place du stent et la chirurgie, que ce soit
un stent nu ou pharmaco-actif. Dans I'étude de Nutall et al., portant sur des
patients porteurs d'endoprothése nues, la fréquence des événements cardiaques
était de 10,5 % lorsque la chirurgie était réalisée dans les 30 premiers jours, de
3,8 % lorsque la chirurgie était réalisée entre le 31 et le 90°™e jour et de 2,8 %
lorsqu’elle était réalisée aprés le 90%™e jour [94]. Le risque de complication
cardiaque baisserait avec un OR de 0,84 par tranche de 30 jours. En ce qui
concerne les stents pharmaco-actifs, Rabbitts et al. ont montré que le risque de
complications cardiaques postopératoires était de 6,4 % entre 0 et 90 jours, de
5,7 % entre 91 et 180 jours, de 5,9 % entre 181 et 365 jours, pour s'abaisser
a 3,3 % entre 366 et 730 jours sans pouvoir montrer un effet statistiquement
significatif du temps [95].

Dans le travail rétrospectif de Van Kuijk et al., le risque de complication
cardiaque diminue avec le temps pour les stents métalliques nus (50 % pour
un délai < 30 jours, 14 % pour un délai compris entre 30 jours et 3 mois et 4 %
pour un délai de plus de 3 mois), et pour les stents pharmaco-actifs, mais de
facon moins nette avec le temps, avec une premiére période particulierement a
risque (35 % pour un délai < 30 jours, 13 % pour un délai de 30 jours a 3 mois,
15 % pour un délai de 3 a 6 mois, 6 % pour un délai de 6 & 12 mois et de 9 %
pour un délai > 12 mois) [96].

Le registre frangais RECO a montré que les complications majeures car
diovasculaires survenaient dans 10,9 % des cas, 1,5 % étaient représentées
par une thrombose de stent [67]. Un des facteurs important de complication
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cardiaque était I'arrét des antiplaguettaires de plus de 5 jours et un délai entre la
pose du stent et la chirurgie < 3 mois. Lincidence des thromboses de stent était
de 2,5 % lorsque la chirurgie était réalisée dans les 12 mois, et de 1,5 % apres.

Quel que soit le type de stent, la période des 30 premiers jours semble étre
la plus a risque, quelle que soit la stratégie vis-a-vis des antiplaquettaires [96].
Des résultats similaires ont été retrouvés dans le registre écossais, montrant
un risque particulierement élevé dans les 6 premiéres semaines, quel que soit
le type de stent [85].

De ces études récentes, il ressort deux points importants :

¢ | es complications cardiaques les plus fréquentes concernent des lésions
non revascularisées et non des thromboses de stent. Il en résulte donc que
les patients porteurs d'un stent doivent étre considérés, méme s'ils ont été
revascularisés, comme des coronariens a part entiere.

® | a période la plus a risque est la période qui suit la mise en place du stent,
le risque diminue avec le temps mais ne s'annule jamais. Des auteurs ont
donc logiguement proposé de revoir les recommandations et de proposer un
délai plus long, par exemple de 90 jours au moins avant d'opérer les patients
porteurs d'un stent nu [91].

73. LE RISQUE DE THROMBOSE DE STENT EST-IL MAJORE POUR LES
STENTS PHARMACO-ACTIFS PAR RAPPORT AUX STENTS NUS ?

Le risque avait été initialement focalisé sur les stent pharmaco-actifs pour
des raisons physiopathologiques. Des derniéres études, il en résulte que le
risque de thrombose de stent lors de la période péri-opératoire existe aussi bien
pour les stent pharmaco-actifs que pour les stents nus. Le registre écossais n'a
pas montré de différence de complication ischémique entre les stents actifs et
nus [85]. Le registre francais RECO ne montrait pas de différence d'incidence
de thrombose de stent lors de la période péri-opératoire en fonction du type de
stent [67]. Dans I'étude de Van Kuijk, incluant des patients avec les deux types de
stents, le risque de complication cardiaque est majeur dans les premiers temps
pour les deux types de stents, mais reste élevé pour les stents actifs aprés
6 mois [96]. Dans cette étude, la poursuite du double traitement antiplaquettaire
ne protégeait pas les patients des complications cardiagues postopératoires.

Brichon et al. rapportent des cas de complications cardiaques apres chirurgie
thoracique réalisée 3 mois apres la mise en place d'un stent nu [53].

7.4. CE QUE NOUS APPORTENT LES ETUDES RECENTES EN COMPLEMENT
DES RECOMMANDATIONS

e |'incidence d'une chirurgie non cardiague apres la mise en place d'un stent
est élevée, environ 5 a 10 % par an, voire plus.

® | e risque de thrombose de stent existe aussi bien pour les stents nus que
pharmaco-actifs

¢ Ce risque est inversement proportionnel au délai entre la mise en place du
stent et la chirurgie.

¢ Cerisque persiste méme aprés les délais préconisés par les recommandations
(6 semaines pour les stents métalliques nus, 1 an pour les stents pharmaco-
actifs).
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CONCLUSION

Les stents coronaires représentent une situation péri-opératoire a risque,
notamment lorsque la chirurgie se déroule précocement aprés la mise en place
du stent. Le risque de thrombose aigué des stents pharmaco-actifs est prolongé
(au moins 1 an) par rapport aux stents nus. Le risque est d'autant plus grand
que le traitement antiplaquettaire est arrété. La prise en charge de ces patients
doit étre multidisciplinaire, impliquant les anesthésistes, les chirurgiens et les
cardiologues. Il serait souhaitable que les patients chez lesquels un stent endo-
coronaire a été implanté soient porteurs d'une carte sur laquelle serait indiqués
la date et le type de stent mis en place, ainsi que le correspondant cardiologue.
Dans tous les cas, une information sur la balance des risques thrombotiques
et des risques hémorragiques péri-opératoires doit étre délivrée au patient et
consignée par écrit dans le dossier d'anesthésie.
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